INTRODUCTION
============

Nanomedicine is related to developing, characterizing, and applying treatment systems on a nanometric or micrometric scale.^([@B1],[@B2])^ Studies of such systems have been carried out at several research centers worldwide, aimed at directing and controlling the release of drugs.^([@B3],[@B4])^

Historically, the employment of most drugs has been limited by several pharmacokinetic factors. Among them, the impossibility of increasing their concentration in the blood, the amount of time the therapeutic agent remains in the circulation, the low solubility and, especially the undesirable side effects inherent to high-dose treatments. These factors make it difficult to attain the necessary concentration of the drug for pharmacological and therapeutic success.^([@B3],[@B5])^

Currently, thanks to more recent studies in nanomedicine, the biological properties of nanoparticles can be changed and controlled. This is enabled by changes on the surface of these particles.^([@B1],[@B2])^ More modern pharmaceutical nanocarriers, such as liposomes, micelles, nanoemulsions and polymeric nanoparticles showed extremely useful properties from the pharmacological and therapeutic standpoint.^([@B6])^

Among these properties, the increased circulation time of the drug in the blood, allowing the accumulation in pathological areas with compromised or inflamed vascularization, and the increase in specificity as to site of action, in addition to better penetration in the tissues affected stand out.^([@B2],[@B6])^

The development of nanocarriers for the lungs has been very much debated by the scientific community in the past decades.^([@B7])^ In general, carrier systems comprised by nanoparticles are an attractive concept for using pharmaceuticals that are active on the respiratory system. This occurs due to possible increased retention of these particles in lung tissue along with increase in drug release time, mainly when used in large porous matrices of nanoparticles.^([@B5])^

Another interesting fact is that some studies demonstrated that the absorption of nanoparticles by macrophages may be reduced if the particles are smaller than 260nm.^([@B5])^ These combined effects (increased retention and non-uptake by the phagocyte system) may improve local treatment of drugs with pulmonary action.^([@B5])^

Thus, the present article aimed to briefly discuss some of the major advantages of developing new nanotechnological structures used in lung disease treatment, underscoring some of the most recent studies in the area.

Development of nanoparticles used in lung therapy
=================================================

Studies on the lung administration route is a field of growing interest, not only for local treatment of respiratory tract conditions, but also for the systemic administration of drugs, especially in the case of lipophilic ones, that have low bioavailability when given per oris.^([@B7])^

Inhaled medications are convenient and extremely efficacious in airway treatment, allowing treatment with a high degree of specificity and retention of a high concentration of the drug in the target-tissue. This generates low systemic exposure to the drug and reduction of systemic side effects.^([@B8])^

The interest in solid lipid nanoparticles and in lipid nanostructured carriers and other nanocarriers (lipossomes, nanoemulsions and polymeric nanoparticles) as a therapeutic alternative for pulmonary application has grown in past years. However, research on the development of lipid nanoparticles that can be administered per pulmonary route is still in an initial phase.^([@B7])^

Using airways has some advantages as compared to oral and injectable administration. In addition to avoiding first-pass metabolism, reducing secondary effects and the therapeutic dose of the drug,^([@B7])^ the pulmonary administration allows local release of therapeutic agents which is an important differential in the treatment of respiratory diseases, such as asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cystic fibrosis.^([@B9])^

The large lung surface area (over 100m^2^) and the thin epithelial layer that covers the airways (0.2 to 1μm width), added to ample vascularization, allow fast absorption of pulmonary route administered drugs.^([@B7],[@B9])^ Moreover, the relatively low enzyme activity helps keep bioavailability of drugs high in this route, and the non-invasive nature of the pulmonary route increases patient compliance to treatment.^([@B9])^

Some pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of nanoparticles may be the differential in the treatment of lung disease, among which: (1) late or controlled absorption of the drug; (2) restricted biodistribution; (3) increased retention time of drug at site of action; (4) increased specificity of the drug to affected tissue; and (5) reduced side effects and toxicity of the drug.^([@B3])^ These properties are attained and modulated by using technologies that allow handling the structure of the different types of nanoparticles, in addition to using different materials in the composition of these pharmaceutical formulations.^([@B3])^

Currently, several inhaled nanopharmaceuticals are being developed. Among drugs undergoing tests, budesonide, salbutamol, itraconazole and paclitaxel can be mentioned.^([@B9])^

Several studies with aerosol formulations of solid nanoparticles containing glucocorticoids demonstrated a significant improvement in the pharmacokinetics of these drugs. Such studies may lead to the development of new pharmaceutical formulations containing pulmonary route administrable corticosteroids.^([@B7])^

Some liposomal antibacterials targeted at pulmonary infections are already in phase II of clinical trials.^([@B8])^ Among them, amikacin and ciprofloxacin. These studies showed that several treatment cycles with liposomal amikacin have to sustainable improvement in pulmonary function, and a significant reduction in bacterial density in patients with cystic fibrosis associated with chronic pulmonary infections caused by *Pseudomonas sp*.^([@B8])^ These studies suggest increased efficacy of these antibacterial agents when administered in the liposomal format.

Another area of major interest involves studies on new formulations with pharmaceuticals for the treatment of tuberculosis. Studies with nanoparticles with three pharmaceuticals (isoniazid, pyrazinamide and rifampin), already known for the treatment of tuberculosis, were performed on guinea pigs and demonstrated significant increase in bioavailability and in the circulation time of these drugs in the body of the animals studied.^([@B7],[@B10])^ These studies suggest that using nanoparticles as carriers of tuberculostatic drugs administered by the pulmonary route may be promising in future studies.

The toxicity of these nanoparticles used as pulmonary route drug carriers has also been studied. Nanoparticles used by the pulmonary route seem to have a low toxicological potential, although continued studies are needed to check for possible long-term toxicity, taking into account the repeated use of these new coming medications.^([@B7])^

Although studies on nanoparticles for pulmonary application are still in an initial phase, studies performed so far suggest that nanoparticles are an interesting option in the systemic or local treatment of respiratory diseases.
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O uso da nanotecnologia tem aumentado significativamente em diversas áreas da ciência. Entre elas, está o desenvolvimento de sistemas de liberação de medicamentos. Atualmente, os nanocarreadores farmacêuticos mais modernos, como os lipossomas, as micelas, as nanoemulsões e as nanopartículas poliméricas, demonstram propriedades extremamente úteis do ponto de vista farmacoterápico. Nesse contexto, o desenvolvimento de nanocarreadores para aplicação pulmonar tem sido um tema amplamente debatido pela comunidade científica nas últimas décadas. Embora as pesquisas sobre o uso de nanopartículas para aplicação pulmonar ainda estejam em fase inicial, estudos realizados até hoje sugerem que o delineamento de sistemas de liberação de medicamentos para o tratamento sistêmico ou local de doenças que afetam o sistema respiratório, pode ser promissor no desenvolvimento de novas terapias de doenças pulmonares.
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INTRODUÇÃO
==========

A nanomedicina está relacionada ao desenvolvimento, à caracterização e à aplicação de sistemas terapêuticos em escala nanométrica ou micrométrica.^([@B1],[@B2])^ Estudos de tais sistemas têm sido realizados em diversos centros de pesquisa em todo mundo, com o propósito de direcionar e controlar a liberação de fármacos.^([@B3],[@B4])^

Ao longo da história, a utilização da maioria dos fármacos foi limitada por diversos fatores farmacocinéticos. Entre eles, a impossibilidade do aumento da sua concentração no sangue, o tempo de permanência do agente terapêutico na circulação, a baixa solubilidade e, especialmente, os efeitos colaterais indesejáveis inerentes às terapias com doses elevadas. Esses fatores dificultam a utilização da concentração necessária do fármaco para o sucesso farmacoterapêutico.^([@B3],[@B5])^

Atualmente, graças aos estudos mais recentes na área da nanomedicina é possível modificar e controlar as propriedades biológicas das nanopartículas. Isso ocorre por meio de alterações da superfície dessas estruturas.^([@B1],[@B2])^ Os nanocarreadores farmacêuticos mais modernos, tais como os lipossomas, as micelas, as nanoemulsões e as nanopartículas poliméricas, demonstram propriedades extremamente úteis do ponto de vista farmacoterápico.^([@B6])^

Entre essas propriedades, pode-se destacar o aumento do tempo de circulação do fármaco no sangue, permitindo o acúmulo em áreas patológicas com vascularização comprometida ou inflamadas, e o aumento da especificidade quanto ao local da ação, além de uma melhor penetração nos tecidos afetados.^([@B2],[@B6])^

O desenvolvimento de nanocarreadores para aplicação pulmonar tem sido um tema amplamente debatido pela comunidade científica nas últimas décadas.^([@B7])^Em geral, o uso de sistemas carreadores compostos por nanopartículas é conceitualmente atraente para utilização de fármacos que atuam no sistema respiratório. Isso ocorre devido ao possível aumento de retenção dessas partículas no tecido pulmonar acompanhado da elevação do tempo de liberação do fármaco, principalmente quando são utilizadas grandes matrizes porosas de nanopartículas.^([@B5])^

Outro fato interessante, é que alguns estudos demonstraram que a absorção das nanopartículas por macrófagos pode ser reduzida se as partículas forem menores que 260nm.^([@B5])^ Esses efeitos combinados (aumento da retenção e a não captura pelo sistema fagocitário) podem melhorar a terapia local de fármacos com ação pulmonar.^([@B5])^

Dessa forma, este artigo visou discutir sucintamente algumas das principais vantagens do desenvolvimento de novas formas nanotecnológicas utilizadas nas terapias de doenças pulmonares, destacando alguns dos estudos mais recentes nessa área.

Desenvolvimento de nanopartículas utilizadas na terapia pulmonar
----------------------------------------------------------------

Estudos sobre a via de administração pulmonar é um campo de interesse crescente, não só para o tratamento local de doenças das vias respiratórias, mas também para a administração sistêmica de medicamentos, especialmente no caso de fármacos lipofílicos, que apresentam uma baixa biodisponibilidade quando administrados pela via oral.^([@B7])^

Medicamentos inalantes são convenientes e extremamente eficazes no tratamento das vias aéreas, permitindo uma terapia com alto grau de especificidade e retenção de altas concentrações do fármaco no tecido-alvo. Isso gera uma baixa exposição sistêmica à droga e redução dos efeitos colaterais sistêmicos.^([@B8])^

O interesse nas nanopartículas lipídicas sólidas e nos carreadores nanoestruturados lipídicos, bem como outros nanocarreadores (lipossomas, nanoemulsões e nanopartículas poliméricas), como alternativa terapêutica para aplicação pulmonar, aumentou nos últimos anos. No entanto, as investigações acerca do desenvolvimento de nanopartículas lipídicas administráveis pela via pulmonar ainda estão em fase inicial.^([@B7])^

A administração pela via pulmonar tem algumas vantagens em relação a outras vias, como a oral e a injetável. Além de evitar o metabolismo de primeira passagem, reduzindo os efeitos secundários e a dose terapêutica do fármaco,^([@B7])^ a administração pulmonar permite a liberação local dos agentes terapêuticos, sendo um diferencial importante no tratamento de doenças respiratórias, como a asma, a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e a fibrose cística.^([@B9])^

A grande área de superfície pulmonar (mais do que 100m^2^) e a fina camada epitelial que recobre as vias aéreas (0,2 a 1μm de espessura), somadas a ampla vascularização, permitem uma absorção rápida de fármacos administrados pela via pulmonar.^([@B7],[@B9])^ Além disso, a relativa baixa atividade enzimática ajuda a manter a alta biodisponibilidade dos fármacos nessa via, e a natureza não invasiva da via pulmonar aumenta a adesão do paciente ao tratamento.^([@B9])^

Algumas propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas das nanopartículas podem fazer o diferencial no tratamento de doenças pulmonares, entre elas: (1) absorção retardada ou controlada do fármaco; (2) biodistribuição restrita; (3) aumento do tempo de retenção do fármaco no local da ação; (4) aumento da especificidade do fármaco ao tecido afetado; e (5) redução dos efeitos colaterais e toxicidade do fármaco.^([@B3])^ Essas propriedades são obtidas e moduladas a partir do uso de tecnologias que permitem a manipulação da estrutura dos diferentes tipos de nanopartículas, além do uso de diferentes materiais na composição dessas formas farmacêuticas.^([@B3])^

Atualmente, diversos nanofármacos inalantes estão sendo desenvolvidos. Entre os fármacos que ainda estão passando por testes, podem-se citar a budesonida, o salbutamol, o itraconazol e o paclitaxel.^([@B9])^

Diversas pesquisas com formulações de nanopartículas sólidas em aerossol, contendo glicocorticoides demonstraram uma melhora significativa da farmacocinética desses fármacos. Tais estudos podem levar ao desenvolvimento de novas formas farmacêuticas contendo corticosteroides administráveis pela via pulmonar.^([@B7])^

Tendo como alvo as infecções pulmonares, alguns antibacterianos lipossomais já estão na fase II de ensaios clínicos.^([@B8])^ Entre eles, a amicacina e a ciprofloxacina. Esses estudos mostraram que vários ciclos de tratamento com amicacina lipossomal levaram a melhora sustentada da função pulmonar, além da redução significativa da densidade bacteriana em pacientes com fibrose cística associada a infecções pulmonares crônicas causadas por *Pseudomonas sp*.^([@B8])^ Essas pesquisas sugerem o aumento da eficácia desses antibacterianos quando administrados na forma lipossomal.

Outra área de grande interesse envolve as pesquisas acerca de novas formulações contendo fármacos para o tratamento da tuberculose. Estudos com nanopartículas contendo três fármacos (isoniazida, pirazinamida e rifampicina), já conhecidos para o tratamento da tuberculose foram realizados em cobaias, esses ensaios demonstraram significativo aumento da biodisponibilidade e do tempo de circulação desses fármacos no organismo dos animais estudados.^([@B7],[@B10])^ Essas pesquisas sugerem que o uso de nanopartículas como carreadoras de drogas tuberculostáticas administradas pela via pulmonar pode ser promissor em estudos posteriores.

A toxicidade dessas nanopartículas utilizadas como carreadores de fármacos pela via pulmonar também tem sido alvo de estudos. As nanopartículas utilizadas pela via pulmonar parecem apresentar baixo potencial toxicológico, entretanto são necessário estudos continuados para verificar uma possível toxicidade a longo prazo, isto levando em consideração o uso repetitivo desses novos medicamentos que estão por vir.^([@B7])^

Embora as pesquisas sobre o uso de nanopartículas para aplicação pulmonar ainda estejam em fase inicial, as pesquisas realizadas até o momento sugerem que as nanopartículas são uma opção interessante no tratamento sistêmico ou local de doenças que afetam o sistema respiratório.
